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Exposé des faits et concl usions

2081.D

Le brevet européen No. 0 359 593, ayant pour titre
"Séparation chromat ographi que des protéines du plasm
not amment du facteur VIIIl, du facteur von WI I ebrand, de
la fibronectine et du fibrinogéne" et revendi quant |a
priorité de FR 8807530 (7 Juin 1988), a fait |'objet

d' une opposition de |la part des opposants 1 et 2 sur la
base des articles 100(a) et (c) CBE pour manque de
nouveaut é (article 54 CBE), d'activité inventive
(article 56 CBE) et pour extension de |'objet du brevet
au-del a du contenu de | a denande telle que déposée
(article 123(2) CBE)

Par ailleurs, bien que ce notif d opposition n'ait pas
été soul evé par |les opposants 1 et 2, les mnutes de |a
procédure oral e (page 1, paragraphe 4) et |a décision de
la division d opposition (page 5, paragraphe 3) nontrent
que | a suffisance de | a description selon |es

articles 100(b) et 83 CBE a été débatt ue.

La division d opposition a nmaintenu | e brevet en vertu
de |"article 102(3) CBE sur l|la base d un jeu de 13
revendi cati ons ne différant des revendications telles
que délivrées que par la revendication 1, qui était

f or mul ée ai nsi

"1, Procédé de séparation des protéines FVIII
fibrinogéne, fibronectine et facteur von
W1l ebrand du plasma humain ou ani mal et de
préparation de concentrés des dites protéines a
usage thérapeuti que,
caractéri sé en ce que

il conporte |es étapes suivantes:
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- on utilise come natériau de départ la fraction
du plasma cryopréci pitée,

- constituée essentiellenment de fibrinogene, de
fibronectine, de facteur von Wl Il ebrand et de
Facteur VIII;

- on sounet ledit cryoprécipité rems en solution
agueuse a une séparation uni que par
chromat ogr aphi e sur une rési ne échangeuse
d'anions dont |la matrice est un gel de type

pol ymere vinylique nacroréticul é, capable de par
ses propriétés de porosité et d' hydrophobicité de
retenir |l e conplexe Facteur VIII-facteur von

W | ebr and;

- et on récupére sélectivenent les différentes
prot éi nes par des augnmentations successives de |la
force ionique du tanmpon d'élution.",

et correspondait a la revendication 1 telle que délivrée
avec pour seule différence |'introduction de "FVIII,
fibrinogéne, fibronectine et facteur von WI I ebrand"
apres "Procédé de séparation des protéines"

Les revendi cati ons dépendantes 2 a 12 concernai ent des
aspects particuliers du procédé de la revendication 1 et

|l a revendication 13 avait trait a un concentré de FVIII

et était fornul ée de | a nani ére suivante :

"13. Concentré de Facteur VIII| susceptible d' étre
obtenu par | e procédé selon |'une quel conque des
revendications 1 a 9, caractérisé en ce qu'i
présente une activité spécifique au noins égale a
100 Ul /ng de protéines et qu'il est de qualité

assimlable a celle d un concentré isogroupe."”
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Les opposants 1 et 2 (requérants | et Il) ont fornmé un
recours contre |la décision de |la division d opposition.

Les docunents cités dans |a décision présente sont

(1) EP-0 343 275

(2) Y. Kato et al., Journal of Chromatography, 1982,
Vol . 245, pages 193 a 211

(3) EP-0 173 242
(3a) "Ver suchsbericht zum Vergl ei ch von Adsorbentien
zur Gewi nnung von Faktor VIII aus Kryoprazipitat

nach EP 0 173 242"

(4) Y. Kato et al., Journal of Chromatography, 1982,
Vol . 253, pages 219 a 225

(5) P. Harrison et al., Thronbosis Research, 1988,
Vol . 50, pages 295 a 304

(9) WG Dorner, GT Fachz. Lab., 1983, Vol. 27,
pages 380 a 389

(A K.A. Kun and R Kunin, Journal of Polynere
Sci ence, 1968, Vol. 6 (Part A-1), pages 2689 a
2701

(B) Docunment transm s par Fax et soums lors de |la

procédure orale du 16 Juillet 2003 par le

requérant 1I1.
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Une procédure orale s'est tenue le 16 juillet 2003
pendant laquelle I'intimé a soum s | e docunment (A) et le
requérant 11 | e document (B)

Pendant |a procédure orale, le requérant | a soum s une
requéte auxiliaire visant a ce que le cas soit renvoyé a
| a prem ere instance qui avait, au paragraphe 5 de sa
déci sion, défini faussenent |e problene a résoudre par

| e brevet incrimné comme étant |la nmise au point d' un
procédé de séparation d' au noins deux protéines du

pl asma humain, ainsi que la mse a |la disposition de

" homme du nétier du facteur VIII (FVII1I1) ainsi obtenu.
O, |le docunent (1) décrivait déja |la séparation du
FVI11 dans des conditions identiques a celles du brevet
incrimné, qui résultaient en la séparation du FVIII
associ é au facteur von Wllebrand (vW) et donc en |la

séparati on de deux protéines du plasma hunain.

Le requérant |l a aussi soum s pendant |a procédure
oral e une requéte auxiliaire demandant |e renboursenent
de la taxe de recours et le renvoi du dossier a la
prem ere instance a cause d' un vice substantiel de
procédure. La raison en était que |le docunent (3a) avait
été considéré, dans |le cadre d' une autre opposition
dirigée contre |l e docunent (3), comre dénontrant que |e
procédé décrit dans |e docunment (3) conduisait bien a
des préparations de FVIII ayant une activité spécifique
au noins égale a 100 ui/ng, alors que dans |e cadre de
| ' opposition contre |l e présent brevet, il n'avait pas
ét é consi déré comre donnant cet enseignenent. O, les
deux divisions d' opposition étaient présidées par |la
méme personne.
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Les argunments présentés par |les requérants | et I
aussi bien pendant |a phase écrite que pendant |a

procédure orale, peuvent étre résuneés come suit

Article 123(2) CBE :

- |'"expression "...retenir |le conplexe Facteur VIII-
facteur von Wllebrand..." utilisée dans |a
revendi cation 1 n'avait pas de base dans | a demande
tell e que déposée qui disait que le FVIII pur, et non
pas |l e conplexe FVI1I-vW, était retenu sur |a résine
de chr omat ogr aphi e.

- la demande telle que déposée n'offrait aucune base
pour une séparation du conplexe FVIII-vW, car elle
se référait uniquenent a |a séparation du FVIII pur.

- il n'y avait pas de base dans | a demande telle que
déposée pour |'extension de |la définition de la
rési ne échangeuse d'ions Toyopearl/Fractogel 650M a
un "gel de type polynmere vinylique nacroréticul é,
capabl e de par ses propri étés de porosité et
d' hydrophobicité de retenir | e conplexe FVIII-facteur
von Wl lebrand”. L'introduction de ces
caract éristiques par référence au docunment (2) cité
dans | a demande telle que déposée ne répondait pas
aux conditions décrites dans |les décisions T 6/84
(OEB JO 1985, 238), T 689/90 (OEB JO 1993, 606) et
T 196/ 92 (15 novenbre 1994).

- selon |"'expérience du requérant |, |e Fractogel
n'était pas macroréticul é, car |es pores ne se
trouvai ent qu' en surface et n' étaient pas reliés

entre eux. L'enseignenent des docunents (2) et (4)
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sur la macroréticulation était donc faux. Ceci était
prouvé par le fait qu' initialenment | e Fractogel avait
été utilisé pour des chronmatographies de tam sage ou

d' excl usi on nol écul aire.

le terme "macroréticul é" avait été introduit lors de
| a procédure d'exanen pour répondre a une objection

sous article 84 CBE, or les Directives C. I11.4.18 ne

se référaient qu'a |'article 83 CBE

a la page 3, colonne 3, lignes 45 a 49 de | a demande
tell e que déposée, il était indiqué que |es polyneres
vi nyl i ques portaient des groupenents DEAE, alors que
la revendication 1 du brevet incrimné ne nentionnait

pas | es groupenents DEAE

la formulation de |a revendication 1 selon |aquelle
| e cryoprécipité était soum s une séparation unique
était techni quenent fausse, car |les exenples de |la
demande tell e que déposée et du brevet incrimné
nontrai ent que des chromatographi es additionnelles
sur Hépari ne- Sépharose ou sur Sephacryl S-400(R)
étai ent nécessaires pour séparer le fibrinogéne, |la
fibronectine et le vW.

Article 83 CBE

| e Fractogel 650M n' étant pas nacroréticulé, il n'y
avait aucun exenple supportant |a revendication 1 du
brevet incrimné, qui, d ailleurs, a la page 4,
ligne 2 confirmait que la rétention des conpl exes de
grande taille se faisait sur (et non pas dans) le

support pol yvinylique.
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de nonbreuses caractéristiques, consi dérées conme
essentielles par |I'intimé (lysine, Tween/ TNBP

mani ére d' augnenter la force ionique, séparation du
FVI1l et du vW) ne figuraient pas dans |la

revendi cati on 1.

| e brevet incrimné ne décrivait pas une invention
pi onni ere dans |a nesure ou des concentrés de FVIII
présentant une activité spécifique d au npins 100

ui /g étaient déja connus grace au docunent (3) et,
par conséquent, la forrmulation de la revendication 1
n'était pas justifiée.

| es caractéristiques "macroréticul é" et "capable de
par sa porosité et son hydrophobicité de retenir le
conplexe FVI11-vW" n'étaient pas définies dans le
brevet incrimné de mani ére suffisante pour pernettre
a |"homre du nmétier d'identifier une résine adéquate
sans expérinentation excessive ou sans devoir faire

preuve d' activité inventive.

| e brevet incrimné donnait des indications
contradictoires sur |la nature des protéines a séparer.
Ainsi, |"home du nmétier ne pouvait savoir, par
exenple, si le FVII1 était obtenu a |I'état pur ou

conpl exé au vW.

Article 54(3) CBE

| e docunent (1) décrivait un procédé identique a
celui du brevet incrimné, utilisant |e nénme matériau
de départ et conduisait donc aux nménmes produits que

| e brevet incrimné, dont il anticipait |les

revendi cations 1 et 13, méne si certains produits
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n' avai ent pas été anal ysés, car selon |a décision

G 1/92 (OEB JO 1993, 277) il suffisait que la
possibilité d' anal yse existat pour qu'un produit
détruisit la nouveauté. Les interactions hydrophobes
étai ent aussi présentes de naniere inhérente dans le
cadre du procédé du docunent (1) dans |la nesure ou i
s'agi ssait du néne Fractogel - DEAE 650M Cec
dénontrait aussi que la définition du probl ene
technique a |l a base du brevet incrimné telle que
donnée par |a division d opposition (séparation d' au
noi ns deux protéines du plasnma) était fausse, puisque
ce probl ene était déja résolu par |e docunent (1).

Article 54(2) CBE

| e docunent (3) détruisait |la nouveauté de la

revendi cation 13, car il conduisait a un FVIII, dont

| e docunent (3a) dénontrait qu'il possédait une
activité spécifique d au noins 100 ui/ng. L'absence
dans | e docunent (3a) des étapes 6 et 7 du procédé du
docunent (3) était sans inportance pour la

revendi cation 13 du brevet incrimné qui ne
caractérisait le concentré de FVIII que par son
activité spécifique.

Article 56 CBE

| e docunent (3), |'état de la technique le plus
proche, décrivait un procédé visant a obtenir en une
seule étape le FVIII avec une grande activité
spécifique et utilisait comme résine de
chromat ogr aphi e des cel | ul ose, Sephadex ou Sépharose
portant des groupenents DEAE, QAE, Ecteola ou autres
groupenents am nés. Le docunent (3) indiquait ala
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page 8 (deuxi ene paragraphe) que |le rapport entre le
FVI1l et le vVW était supérieur a 1, ce qu

dénontrait qu' une certaine quantité de vW avait été
séparée du FVIII. Il était évident pour |'honme du
métier, au vu des propriétés décrites dans |les
docunents (2) et (4), de renplacer ces résines par |le
DEAE- Fr act ogel 650M

alternativenent, |e docunent (5) constituait aussi |
état de la technique |l e plus proche et décrivait un
procédé de séparation du conplexe FVIII-vW sur

Dext ran- Sul f at e- Sépharose avec él ution par doubl e
gradient de pH et de NaCl . La nature du support

chr omat ogr aphi que était |la seule différence par
rapport au procédé du brevet incrimné et résultait
en un produit contenant du FVIII avec une certaine
activité spécifique. Le problene a résoudre pouvait
étre défini comme étant |'anelioration du procédé
pernettant d obtenir comre produit final du FVIII
avec une certaine activité spécifique. O, le
docunent (3) dénontrait |'avantage des résines
échangeuses d' anions et |es docunents (2) et/ou (4)
pernettai ent de trouver |la résine échangeuse d' ani ons
| a plus adéquate, c'est-a-dire | e DEAE-Fractogel. Par
ailleurs, la Figure 1 du docunent (5) nontrait qu'une
partie du VW était éluée avant le FVIII.

la revendication 1 du brevet incrimné ne nentionnait
pas | a présence de groupes DEAE, |a nature des
tampons ou des gradients et englobait ainsi des
solutions qui ne résolvaient pas |e probléne

t echni que.
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Les argunents présentés par |'intimé par écrit et lors
de |l a procédure oral e peuvent étre résunes de |a mani ére

sui vant e

Article 123(2) CBE :

- |1'argunment concernant |a non-macroréticularité du
DEAE- Fr act ogel 650M provenant de |'expérience
personnell e du requérant | était nouveau et n'était

pas étayé par une quel conque preuve.

- pour |"'"home du métier, le terme "nmacroréticul é"
était synonyne de "présentant de |arges pores", ce
qui était déja décrit dans |a denande telle que
déposée (page 3, colonne 3, ligne 62 a col onne 4,
ligne 9). La synonym e des termes "nacroréticul é" et
“macroporeux" était confirmée par |e docunent (A). Le
docunent (2) définissait |e DEAE-Fractogel 650M come
étant macroréticul é et donnait des di nensions de
pores qui dans |e docunent (A) étaient attribuées a
des structures macroporeuses ou nacroréticul ées.
L'"introduction de ce terme était donc une redondance
et ne constituait pas un choix arbitraire parm
toutes |l es propriétés du DEAE- Fract ogel 650M
menti onnées dans | e docunent (2), mais correspondait
au choix de la propriété la plus directenent reliée a
| a porosité. Cette introduction était en accord avec
| es concl usions nentionnées au point 2.2 de la
décision T 1187/97 (10 aolt 2000).

- |'indication dans |a demande telle que déposée
(colonne 4, lignes 3 a 8) selon laquelle la rétention
des conpl exes de grande taille grace aux |iaisons
fai bl ement hydrophobes se faisait "sur |e support
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pol yvi nylique" n'inpliquait pas une reconnai ssance de
la non-nmacroréticularité de |a résine échangeuse
d'ions, mais correspondait a une particularité de la
| angue francai se qui, dans ce cas, enployait toujours
| a préposition "sur", nérme si |'interaction avec |es

nol écul es retenues se faisait "dans" |ladite résine.

| a présence d'interactions de caractere hydrophobe
était une caractéristique essentielle de |'invention,
allait a |'encontre des connai ssances de |'homre du
métier a la date de priorité du brevet incrinmné et
était décrite dans |a demande telle que déposée
(colonne 3, lignes 21 a 32; colonne 3, ligne 62 a
colonne 4, ligne 9).

la nature polyvinylique de la matrice était
nmentionnée a la page 3 (colonne 3, lignes 45 a 49) de
| a demande telle que déposée et |la rétention du

conpl exe FVI11-vWF sur |a résine échangeuse d'ions a
| a page 3 (colonne 3, ligne 65 a colonne 4, ligne 9).

| a demande telle que déposée indiquait a la colonne 4
(lignes 45 a 50) que le FVIII était élué en présence
d' une certaine quantité de vWF sous forme de conpl exe
FVIITT-vW.

Article 83 CBE

| e DEAE-Fractogel étant macroréticul é, |e brevet
incrimné donnait bien un exenple de réalisation de

| "invention.

| e brevet incrimné décrivait une invention pionniére

nmettant en jeu des interactions hydrophobes entre |es
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prot éines du plasma et | e DEAE-Fractogel 650M qu

n' avai ent janmais été décrites dans |'art antérieur.
Ceci résultait en un produit final ayant une activiteée
spéci fique d" au noins 100 ui/ng, bien supérieure a
celle du FVI1l du docunent (3) qui n'avait qu' une
activité spécifique de |'ordre de 5 a 10 ui/nyg.

| es exenples du brevet nontraient comment obtenir a
|"état isolé e vW, tout en |aissant une faible
partie du dit vWF sous |la fornme d' un conplexe FVIII-
VW pernettant |la stabilisation du dit FVIII.

| es exenpl es du brevet incrimné nontraient aussi
conmment séparer les différentes protéines du plasm
avec une pureté de qualité

phar maceut i que/t hérapeuti que.

| a présence de lysine dans |les tanpons était définie
conme "avant ageuse" a la page 4, lignes 25 et 26 du
brevet incrimné, mais n' était pas essentielle pour
["invention et n'était donc pas nentionnée dans |a
revendication 1. Il en allait de néne pour le
traitenent antiviral avec Tween/ TNBP nentionné a la
page 5, lignes 17 a 19.

Article 54(3) CBE

| e docunment (1) visait a obtenir un FVIII pur et de
haute activité spécifique et non pas a séparer |es
quatre protéines de |la revendication 1 du brevet
incrimné. Le probl éne technique que | e docunent (1)
voul ait résoudre était |lié au traitenent du
cryoprécipité, come ceci pouvait étre déduit de la

formul ation de la revendication 1 nettant |'accent
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sur |'étape d'inactivation des virus et de
prépurification par hydroxyde d'alumine et |'héparine,
alors que les étapes suivantes étaient faites selon

des techni ques déja connues.

| e DEAE-Fractogel était dit (colonne 2, ligne 54 et
colonne 3, ligne 3) étre de nature hydrophile.

| es tanpons de | avage et d'élution étaient différents
de ceux du brevet incrinmné et il y avait une étape
de | avage suppl énentaire avec | e tanpon "A" apreés la

charge de |'échantillon sur |a col onne.

| es éluats obtenus avec | es tanpons "A" et "B"
n'étaient pas identifiés et le FVIII obtenu n'était
pas caractérisé par son activité spécifique.

si les interactions hydrophobes avec | e DEAE-

Fract ogel 650M étaient une propriété du dit DEAE-
Fractogel 650M cette propriété n'avait pas été
rendue accessible au public avant |le brevet incrimné
et selon la décision G 6/88 (OEB JO 1990, 114) ne
pouvait donc pas étre pris en considération dans |e
cadre d'une objection sous |'article 54 CBE

| es interactions hydrophobes avec | e DEAE- Fract ogel
n' appar ai ssai ent pas si la concentration en protéines

était él evée.

| e docunent (1) ne donnait aucune indication sur la
nature du FVIII obtenu, en particulier sur |e rapport
des concentrations en FVII1 et vW, et sur son
activité spécifique. En fait, |e procédé du docunent
(1) n'étant pas |le nméne que celui du brevet incrimné,
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il conduisait a un produit final différent. En
conséquence, |e docunent (1) ne pouvait détruire |la
nouveauté ni de la revendication 1, ni de |la

revendi cation 13 du brevet incrimné.

Article 54(2) CBE

le FVI1I obtenu en tant que produit final dans |le
docunent (3) n'avait qu'une activité spécifique de
|"ordre de 5 a 10 ui/ng (page 8, lignes 2 a 6). Les
activités spécifiques nentionnées dans | e docunent
(3a) ne correspondaient pas au FVIII final du
docunent (3), mais a un FVIII| internmédiaire, obtenu
apres |l a chromat ographi e sur résine échangeuse

d' anions, qui était instable et inpropre a
["utilisation thérapeutique et qui nécessitait

| "addition d' al bum ne en tant qu' agent stabilisant,
ce qui dimnuait d autant |'activité spécifique
finale. Pour cette raison, |e paragraphe a | a page 8,
lignes 23 a 29 avait été supprinmeé lors de |a phase
d' exanen du docunent (3).

Article 56 CBE

le but que I'intimé désirait atteindre dans |e brevet
incrimné était |'obtention d un FVIII de trés haute
pureté et |la séparation de diverses protéines du

pl asma et |eur récupération (directe ou apres
purification conpl énentaire) a des fins

t hér apeuti ques.

|"art antérieur |le plus proche était |e docunent (3)
qui décrivait un procédé de purification du FVIII par
chr omat ogr aphi e sur DEAE- Sépharose a pH 5,5. Ce pH
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pernettait de retenir le FVIII sur la résine alors
que la fibronectine et Ie fibrinogéne n'étaient pas
retenus. La présence de glucides et d' acides am nés
était requise pour la stabilisation du FVI1I et pour
éviter la précipitation des autres cryoglobulines a
pH 5,5. L'élution était faite en présence d' agents
chaotropes, comme |le CaCl,, ce qui rendait une étape
de di al yse nécessaire pour obtenir un FVIII a usage
t hérapeuti que.

- l'utilisation du DEAE- Fractogel 650M au |ieu des
rési nes décrites dans |le docunent (3) n'était pas
évidente, car elle ne résolvait pas |es probl enes
liés au procédé du docunent (3): obligation de
travailler a pH 5,5, présence de glucides et d'acides
am nés, utilisation d un agent chaotrope inpropre a
une utilisation thérapeutique.

- le docunent (5), décrivant |a séparation du conpl exe
FVIT1-vW par chromatographie d affinité sur Dextran
Sul f at e- Sépharose, ne pouvait étre consi déré come
art antérieur le plus proche qu' aprés |a connai ssance
du brevet incrimné, dont il était éloigné par son
princi pe (chromatographie par affinité), sa mse en
oeuvre (double gradient linéaire) et son objectif
(dénonstration de |"applicabilité de |la
chromat ogr aphi e sur Dextran Sul f at e- Sépharose a | a
séparation du conplexe FVIII-vW).

Les requérants denmandent |'annul ation de |a décision
contestée et la révocation du brevet européen

No. 0 359 593 en tant que requéte principale. En tant
gue requéte auxiliaire, les requérants | et Il demandent

l e renvoi du dossier a |la prem ére instance selon |les
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requétes auxiliaires soum ses par écrit pendant |a
procédure orale. Le requérant |l demande aussi |e
renmbour senent de | a taxe de recours.

L'intimé demande | e rejet des recours et des requétes

auxiliaires.

Motifs de | a décision

2081.D

Article 114 CBE

Le docunent (A) soumis par |'intim pendant |a procédure
orale peut étre introduit dans |la procédure, car i
répond a des argunents présentés par |es requérants,
tend a éclairer un point litigieux, est pertinent et

n' augnente pas la conplexité factuelle et/ou juridique
de | a procédure.

Le docunent (B) soumis par le requérant Il lors de la
procédure orale et qui visait a soutenir un argunent
présenté dans |le cadre de |l a discussion sur |"'article 54
CBE, selon lequel la revendication 9 et |l e passage a |la
page 8 (lignes 23 a 29) du docunent (3) avaient été
suppri més pendant | a phase d'exanen sur injonction de

| " exam nateur, parce que |leur objet était déja connu de
|"art antérieur, n'est pas adnmis dans |a procédure en
vertu de |I'article 114(2) CBE, car il a été présenté
apres la cléture de | a discussion sur |'article 54 CBE

Article 123(2) CBE

En ce qui concerne |a question de savoir si, dans |la

demande tell e que déposée, c'est |le conplexe FVIII-vW
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ou le FVI11 seul qui est retenu sur |la résine échangeuse
d' anions et ensuite obtenu conme produit final, la
phrase située dans | a denmande tell e que déposée entre | a
colonne 3 (ligne 65) et la colonne 4 (ligne 3) précise
que la résine retient |es conplexes de grande taille

formés par le FVIII et le vW. Par ailleurs, |le tableau
(colonne 5, ligne 1 a 20) nontre | a présence de vW dans
| a conposition du concentré de FVIII. La Chanbre ne

doute donc pas que |a demande tell e que déposée concerne
bien la rétention et |a séparation du conplexe FVIII-vW.

La question en ce qui concerne |'article 123(2) CBE est
de savoir si |a denande telle que déposée donne une base
pour la définition de la résine de |la revendication 1 du
dit brevet et non pas de savoir si |la généralisation a
des résines telles que définies dans |a revendication 1
du brevet incrimné a partir du DEAE-Fractogel 6750 M
est licite (ceci étant plutét un probl ene de support
dans | a description et donc d' article 84 CBE).

La denande tell e que déposée ne cite | e DEAE- Fract ogel
650 M qu' en tant que résine préférée (col onne 3,

lignes 45 a 56) et décrit plus généralenent la résine a
enpl oyer conme étant une résine échangeuse d' anions

(colonne 3, lignes 21 a 32), dont la matrice est un
pol ynere vinylique (colonne 3, lignes 45 a 49). Cette
résine est dite (colonne 3, lignes 21 a 32) avoir un

caractére ionique relativement nodéré et pernettre |la
mse en jeu d' interactions faiblenment hydrophobes
résultant en une rétention sélective de certaines
prot éi nes. La dinension inportante des pores de |la
résine est nmentionnée a la colonne 3 (lignes 62 a 64).
Sa propri été de fixer préférentiellenent |es conpl exes
de tres grande taille come celui du FVIII et du vW est
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évoquée dans | a phrase allant de la colonne 3 (ligne 65)
ala colonne 4 (ligne 3) et est nmse en relation avec la
porosité, le faible pouvoir d'échange ionique (colonne 3,
lignes 62 a 64) et |a présence de liaisons faiblenment

hydr ophobes (col onne 3, ligne 65 a colonne 4, ligne 9).
La denande tell e que déposée donne donc une base aux
expressi ons "résine échangeuse d' anions", "nmatrice

pol ymere vinylique", "capable de par ses propriéteés de
porosité et d' hydrophobicité de retenir |Ie conpl exe

FVIT1-vW" nentionnées dans |a revendication 1 du brevet
i ncrimné.
Une controverse est née entre les requérants et |'intinmé

au sujet du terne "macroréticul é" qui avait été
apparement introduit dans |la revendication 1 et |a
descri ption pendant |a phase d'exanen grace | a présence
dans | a demande tell e que déposée (colonne 3, |ignes 57
a 62) d'une référence au docunent (2). Les requérants
consi dérai ent que |a demande telle que déposée n'offrait
aucune base pour un tel terne et que son introduction a
partir du docunent (2) n'était pas en accord avec la
jurisprudence (cf supra, section |X)

Lors de |l a procédure orale, le requérant | a prétendu
qgue, selon son expérience personnelle, |e DEAE-Fractogel
650 M n'était pas macroréticul é, car il ne possédait pas
de pores reliés les uns aux autres de mani ére a forner
un réseau, nmai s uni quenment des pores isolés a |la surface
des particules de résine, ceci expliquant |a raison pour
laquelle |la matrice Fractogel était utilisée dans le

t am sage ou excl usi on nol écul ai re. Aucun docunent ou

él émrent de preuve quel conque n'a été présenté a |'appu
de cet argunment qui n'est donc qu'une sinple assertion.
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8. Cette assertion est en contradiction avec |e docunent (9)
qui nontre que | e DEAE-Fractogel 650 a été préparé a
partir du Fractogel HWG65 par introduction de
groupenent s di ét hyl am noéthyl. L'une des
caract éristiques principales du Fractogel HW65, et par
conséquent du DEAE-Fractogel 650 M est une grande
porosité (page 386, colonne de droite, paragraphe
"l onenaust auscher"). La Figure 4 du docunent (9) nontre
que | e Fractogel HW65 pernet de séparer par tam sage
nol écul aire des protéines dont | e poids nol éculaire va
de 5x10* a 5x10° Or, le tanisage nol éculaire permet |la
séparati on des nol écul es en fonction de |eurs poids
nol écul aires (ou plus exactenent de leur taille) et
repose sur le principe du retardenment des nol écul es dans
| eur chem nenment a travers les pores de |la résine en
fonction de leur taille. Les nol écules dont la taille
dépassent celles des pores sont dites "exclues" du gel
dans |l a nmesure ou elles ne pénetrent pas a |'intérieur
des pores, nais s' écoulent a travers les interstices
situés entre les particules de gel. Le tam sage
nol écul aire inplique donc |a présence de pores fornmant
un réseau continu, a travers |lequel |es nol écul es
passent et sont retardées selon | eur nasse, c'est-a-dire

une nmacroréticul ati on.

9. La denande tell e que déposée indi que sans anbi guité que
la résine doit avoir des pores de dinension inportante
(colonne 3, lignes 62 a 64).

10. Le ternme "pore" sous-entend une discontinuité dans un
él ément solide pernettant un passage d un mlieu a un
autre, comme |les pores d une nmenbrane d ultrafiltration
ou d un tube de dialyse pernettent |e passage de

nol écules d'un mlieu a un autre. Dans | e cas de

2081.D
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structures telles que définies par |le requérant | dans
son assertion (cf supra, point 7) on parle de creux, de

cavité ou d' anfractuosité.

En outre, rien ne | aisse supposer dans |a demande telle
gue déposée ou | es docunents présents dans | e dossier
gue la formati on de ces pores ne puisse se faire de
mani ére i sotropique, mai s au contraire suive une
direction privil égi ée. L'home du nétier, a la lecture
de |l a demande telle que déposée, conclut donc que le
DEAE- Fr act ogel 650 M posséde des pores de grande

di rension se formant dans toutes les directions, ce qu
résulte en un réseau de canaux parcourant toute la
résine, c'est-a-dire en une nacroporosité ou

macror éti cul ati on.

La denande tell e que déposée offre donc, selon |a
Chanbre, une base a |'introduction du terne
"macroréticul & dans le brevet incrimné sans qu'il soit

nécessaire de faire appel a la référence au docunent (2).

Le fait que |a denmande telle que déposée (col onne 3,
ligne 15 et colonne 4, ligne 7) et le brevet incrimné
(page 3, ligne 23 et page 4, ligne 2) utilisent la
préposition "sur" ne doit pas étre conpris conme un aveu
de la part de |I'intinmé d une absence de réticul ation,
mai s est sinplenent dd a ce que |la | angue francai se

enpl oie, quelle que soit |a nature de |a chromatographie
(par affinité, par échange d'ions ou par tam sage

nol écul aire), la préposition "sur", nménme si,

t echni quenent parlant, |la préposition "dans" était m eux
adapt ée.
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La Chanbre considére donc que | es caractéristiques

nmenti onnées dans |l a revendication 1 ont une base dans |a
demande tell e que déposée et que, par conséquent, |es
conditions de |'article 123(2) CBE sont renplies.

Article 83 CBE

En ce qui concerne |a question de savoir si un brevet
eur opéen expose |'invention de facon suffisanment claire
et conpl ete pour qu'un honme du netier puisse |'exécuter
(article 100(b), article 83 CBE), la Chanbre doit étre
tout d' abord convai ncue que |ledit brevet net |'home du
méti er en possession d' au noins un node de réalisation
de |I'invention dont |a protection est demandée

(regle 27(e) CBE). Elle doit ensuite étre convai ncue que
" homme du nétier est en nesure de reproduire

[ "invention dans tout |e domai ne revendi qué.

Le DEAE- Fractogel 650 M est nacroréticul é (cf supra
point 8), présente |es caractéristiques nmentionnées dans
la revendication 1 du brevet incrimné (cf supra

points 5 a 14) et entre donc dans le cadre de la dite

revendi cati on.

Les exenples 1 a 5 du brevet incrimné décrivent un
procédé pernettant |a séparation de la fibronectine, du
fibrinogéne, du vW et du conplexe FVIII-vW par passage
sur une résine échangeuse d' anions. Ce procédé peut

aussi faire appel a des chromat ographi es additionnelles,
conme par exenple |'enploi d' une résine Héparine-

Séphar ose pour |la séparation du fibrinogéene (exenple 3)
ou de Sephacryl S-400 pour séparer le vW de la
fibronectine (exenple 5). La séparation du vW denandant

une deuxi énme chromat ographi e sur | a résine échangeuse
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d' ani ons dans | es nénmes conditions que |la premiére
(exenmple 4). Ceci n'est pas en contradiction avec |la
revendication 1 du brevet incrimné qui utilise le terne
"conporte” et n'exclut donc pas |'enploi de

chr omat ogr aphi es conpl énentai res pour arriver aux
produits recherchés.

Par ailleurs, |e DEAE-Fractogel 650 M peut servir de
réf érence a | homre du nétier pour interpréter, si
besoin est, le terme "nacroréticul é" et la
caractéristique fonctionnelle "...capable de par ses
propri étés...de retenir le conplexe FVIII1-vW..." et lui
pernmettre ainsi de déterm ner quelles autres résines
sont susceptibles d étre utilisées dans |e procédé
revendi qué, et ce, sans expeérinmentati on excessive ou

nécessité d' étre inventif.

Les traitenents prélimnaires par sol vant-détergent et
gel d alumine font partie de |'art antérieur et la
présence de |ysine ou de glycine dans |es tanpons de
chromat ographi e n' est qu' un él énent préféré (page 4,
lignes 25 a 27). Ce ne sont donc pas des él énents
essentiels pour la réalisation de |'invention et |eur
mention dans | a revendication 1 ne s'inpose donc pas. |
en va de méne pour |es groupenents DEAE, dont |a nention
dans |l a revendication 1 serait redondante avec

| " expression "rési ne échangeuse d' ani ons".

La Chanbre est, par conséquent, convai ncue que |e brevet
incrimné décrit non seul ement un node de réalisation de
["invention, mais pernet aussi a |'honme du nétier de
reproduire |'invention dans tout |e domai ne revendi qué

et renplit ainsi les conditions de |"'article 83 CBE



21.

22.

23.

2081.D

- 23 - T 0292/ 01

Article 54(3) CBE

Le docunent (1) (date de dép6t: 27 mai 1988, date de
publication: 29 novenbre 1989) décrit un procédé de
préparation d un FVII| de hautes pureté et activité
spécifique par traitenment d' un cryoprécipité avec des
sol vants organi ques et détergents (revendication 1 et
page 2, colonne 1, lignes 4 a 43). La contribution

t echni que du docunent (1) est définie come étant |e
traitenent du cryoprécipité par de |'héparine et une
suspensi on d' hydroxyde d'alum ne (revendication 1 et
page 2, colonne 1, lignes 44 a 53).

Le docunent (1) concerne donc un procédé dont |e but
(séparation d une protéine) est différent de celui de |la
revendi cation 1 du brevet incrimné (séparation de
quatre protéines). Néannoins, il ne peut étre a prior
exclu que de facto les différentes étapes de ce procédé
soient | es nénes que dans |l e brevet incrimné et

condui sent a | a séparation des quatre protéines en
guestion, méne si ceci n'est pas nmentionné expressis
verbis dans ledit document. Si ceci était, |a nouveauté
du FVII1 de la revendication 13 serait aussi détruite,
car, selon la décision T 12/81 (OEB JO 1982, 296) |la
reproduction des nménes étapes sur un néne produit de
départ conduit inévitablenment au méme produit final.

Le docunent (1) utilise du DEAE-Fractogel (page 2,
colonne 2, lignes 51 a 54 et page 3, colonne 3,

lignes 49 a 53) come |e brevet incrimné. Toutefois,
des différences peuvent étre mses en évidence entre |es

deux procédés:
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| e tanpon "A" de charge et de | avage de | a col onne ne
contient pas de |lysine dans | e procédé du docunent
(1), alors que 20 mM I ysine sont présents dans cel ui

du brevet incrimné,

dans | e docunent (1), aprés |la charge de

| " échantillon, |la colonne est |avée avec |e tanpon
"A" ne contenant que 0.11M NaCl, alors que dans |le
brevet incrimné, la prem ére élution est pratiquée
i medi at enent apreés |a charge avec un tanpon
contenant 0.15M Nad ,

| e prem er tanpon d'élution dans |l e brevet incrimné
contient donc 0.15M NaC et 20mM gl yci ne. Au
contraire, le docunent (1) utilise |le tanpon "B"
correspondant avec 0.16M NaC et dépourvu de |ysine,

| e deuxi ene tanpon d' élution du brevet incrimné
contient 0.25M NaCl, 120mM gl yci ne et 20nmM | ysi ne,
alors que le tanmpon "C' du docunment (1) contient |a
méne quantité de NaCl, nmais seul ement 80nmM gl yci ne et
16 mM | ysine. Par contre, il contient 2.5 nM Cad ,,
alors que |l e tanmpon du brevet n'en contient que 1nV

| e docunent (1) présente une étape de dilution du
FVI11l avec un tanpon "E" identique au tanpon "C', a
| " exception de |'absence de NaCl, et une étape de
stérilisation sur nenbrane qui sont absentes du

procédé du brevet incrimné.

Le procédé du docunent (1) présente donc par rapport a

celui du brevet incrimné, aussi bien dans |es étapes

qu'il contient que dans |es tanpons enpl oyés, des

di fférences telles que | es deux procédés ne peuvent étre
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consi dérés comre étant |es nénmes. Dans ces conditions,
il ne peut étre conclu que le (ou les) produit(s)

obt enus a chaque étape (qui n'ont pas été anal ysés dans
| e docunent (1)) soient |l es nénmes que dans | e brevet

i ncrim né.

Par ailleurs, |le docunent (1) ne pernet pas non plus de
déterm ner directenent si le FVIII obtenu est simlaire
a celui du brevet incrimné, car il ne donne aucune

val eur d'activité spécifique qui aurait pu pernettre une
conpar ai son directe. En outre, |les étapes du procédé du
docunent (1) et |les tanpons enployés étant différents et
| es produits élués n' ayant pas été anal ysés, |'honme du
métier est dans |'inpossibilité de savoir ce qui reste
encore sur |la colonne avant | e passage du tanmpon "C
supposé causer |'élution du FVIII, et, donc, ce que ce

t ampon va él uer

La Chanbre conclut donc que |'objet des revendications 1
et 13 du brevet incrimné satisfait les conditions de
|"article 54(3) CBE.

Article 54(2) CBE

La nouveaut é de | a revendication 13 du brevet incrimné

a été mse en question au vu de |'enseignenent du
docunent (3), conpl été par |e docunent (3a). Le docunent
(3) concerne un procédé de préparation du FVIII pur

(page 1, lignes 1 a 4) nettant en jeu une

chromat ogr aphi e sur des résines échangeuses d' ani ons

dont la matrice est formée d' hydrates de carbone (page 4,
lignes 9 a 15). Les groupes échangeurs de ces résines
peuvent étre DEAE, QAE ou Ecteola et les matrices de |a
cel lul ose, du Sephadex ou du Sépharose. La résine
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pr éf ér ée étant | e DEAE- Sépharose. Le docunent (3)
définit comre essentiel le fait que |a chronmatographie,
pour des raisons de spécificité et d' adsorption, soit
faite a pH 5,5 (page 5, lignes 9 a 28), ce qui résulte
dans le fait que le fibrinogéne et Ia fibronectine ne
sont pas retenus par la résine. Une certaine séparation
du FVI11 et du vW senble se faire, dans la nesure ou le
rapport FVIII1/vW est dit a |a page 8 (lignes 23 a 29)
étre supérieur a 1. Enfin, ce ménme paragraphe et la
revendi cation 9 indiquent qu'un objet de |I'invention est
une préparation de FVIII pure et pasteurisée ayant une
activité spécifique de |'ordre de 100 u/ng (en all emand,
"100 E/ nmg").

Toutefois, | e paragraphe de la page 8, lignes 23 a 29 et
| a revendication 9 sont en contradiction totale avec |a
phrase a |a page 8, lignes 3 a 6, qui caractérise le
produit final obtenu (FVIII1) comme ayant une activité
spécifique de 5 a 10 ui/ng. Cette contradiction peut
apparenment étre résolue si |'on remarque qu'il ne
s'agit pas des nénmes unités. En effet, |e paragraphe a

| a page 8 (lignes 23 a 29) et la revendication 9
n'"utilisent pas les unités internationales "ui/ng" (en
allemand, "IE/ ng"), mais des unités non précisées "u/ ng"
(en allemand, "E/ng") dont la relation avec |les unités
internationales n'est pas définie. Le brevet incrimné
utilisant uniquenent les unités internationales, |la
conpar ai son avec | e docunent (3) ne peut donc s'établir
que sur |a base de ces unités internationales, c'est-a-
dire sur |a base de |la phrase de la page 8 (lignes 3 a 6)
et non du paragraphe de la page 8 (lignes 23 a 29) ou de
la revendication 9. Le docunent (3) résulte donc, en
tout et pour tout, en un FVIII final dont |'activite
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spécifique est de 5 a 10 ui/ng et, donc, différent de

celui du brevet incrinné.

Le docunent (3a) tente de reproduire |l e procédé du
docurment (3) en utilisant les différentes résines qui y
sont nentionnées et nontre que, a la sortie de la

col onne de chromat ographi e par échange d'ani ons, des
activités spécifiques de 139, 181, 132 et 122 ui/ny
peuvent étre obtenues. O, comme le fait remarquer le
docunent (3a)(prem ere page, preniére phrase), |es deux
derni eres étapes du procédé du docunent (3) n'ont pas
été reproduites. Elles correspondent & une précipitation
du FVI11 obtenu, a une addition d'al bum ne, a une
dialyse et a une stérilisation par filtration (page 11
par agr aphes 6 et 7 du docunent (3)). Le docunent (3a)

n' est donc pas une reproduction bona fide de

| " ensei gnenment du docunent (3) et est donc, déja pour
cette raison, sans valeur. Mais de surcroit, il est
aussi sans val eur, car il ne donne aucune indication sur
| "influence de |'absence des deux derni éres étapes du
procédé du docunent (3) sur |'activité spécifique
mesurée. |l est aussi sans val eur en tant qu'él énent de
conpar ai son avec |le concentré de FVIII de |la

revendi cation 13 du brevet incrimné pour une troisieéenme
raison: le FVIIlI de la revendication 13 est défini, a
coté de son activité spécifique, par son procédé

d' obtention tel que décrit dans les revendications 1 a 9.

L' enpreinte | ai ssée par ce procédé sur le FVIII de la
revendi cation 13 est que ledit FVIII est a usage
t hérapeutique, ce qui n'est pas le cas du FVIII obtenu

dans | e docunent (3a) a la sortie de | a col onne de

chr omat ogr aphi e sur résine échangeuse d'ani ons, puisque
d' aprés |l e docunent (3), il doit encore subir |es étapes
6 et 7 évoquées plus haut.
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Par conséquent, |e docunent (3a) est parfaitenent
inutile et Ia Chanbre est convaincue que le FVIII obtenu
par | e procédé du docunment (3) ne présente qu' une
activité spécifique de 5 a 10 ui/ng et est donc
différent du FVI11 de la revendication 13 du brevet
incrimné qui renplit donc les conditions de

|"article 54(2) CBE.

Article 56 CBE

Le docunent (3), dont |'enseignenent a déja été décrit
pl us haut (points 27 et 28), est selon |le requérant I,
|"état de la technique |e plus proche. Le probléne
techni que a résoudre peut étre défini comme la mse a la
di sposition de |'homre du métier d un proceédé alternatif
a celui du docunent (3).

La solution apportée par le brevet incrimné est définie
dans |l es revendications 1 a 13 du brevet incrimné et |la
Chanbre considére que les exenples 1 a 5 dénontrent que
cette solution a bien été réalisée (cf supra point 17).

La question est de savoir si |'homre du nmétier pouvait
déduire cette solution de |'art antérieur de mani ére

évi dent e.

Il est vrai que |les docunents (2) et (4) dénontrent |es
avant ages du DEAE- Fractogel 650 M en particulier en ce
qui concerne | e pouvoir de résolution (docunent (4),
pages 224, Figures 6 et 7).

Toutefois, il est inexact de dire que |l e procédé du
docunent (3) ne différe de celui du brevet incrimné que
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par |la nature de |la résine échangeuse d'anions. En fait,
| e procédé du docunent (3) utilise, a coté du DEAE-
Séphar ose, des conditions concernant le pH (pH 5,5), la
présence de différents stabilisateurs (glucides et

aci des amnés) et |'élution par agents chaotropes come
le CaCl, optimsées pour |a séparation du FVIII par

chr omat ogr aphi e sur DEAE- Sepharose. Ri en ne suggeéere dans
| e docunent (3) que ces conditions aient été aussi

adapt ées a |'enploi du DEAE-Fractogel 650 M et auraient
pu conduire a |'isol enent des quatre protéines

bi ol ogi quenent actives. D autre part, rien ne suggere
dans | e docunent (3) que |'enploi du DEAE-Fractogel

650 M a |l a place du DEAE- Sepharose puisse résulter en
une augnentation de |'activité spécifique du FVIII d'un
facteur 10 a 20, puisque conme ceci a été dénontré

pr écédenment (cf supra point 28) |'activité spécifique
du FVII1 obtenu par |e procédé du docunment (3) n'est que
de 5 a 10 ui/ng.

D autre part, |le but du docunent (3) est |la préparation
d un FVII1 pur. Ainsi |le docunent (3), a |a page 5
(lignes 30 a 36) indiquent que le fibrinogéne et |a
fibronectine ne sont pas retenues sur |la résine
échangeuse d' anions et sont donc élués sinultanénent. Le
but du docunent (3) est donc différent de celui de la
revendi cation 1 du brevet incrimné qui vise a séparer
le fibrinogene, la fibronectine, le FVIII et le vW de
mani ére a les utiliser a des fins thérapeutiques. Les
contrai ntes exercées sur | e procédé du brevet incrimné
sont donc différentes de celles du procédé du docunent
(3) et, ici aussi, rien ne suggéere que |'enploi du DEAE-
Fract ogel 650 M puisse transformer |e procédé du
docunent (3) pernettant |la seule séparation du FVIII en
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un procédé résultant en |la séparation de quatre
pr ot éi nes.

La Chanbre est donc d'avis que |e renplacenent du DEAE-
Séphar ose dans | e procédé du docunent (3) par |e DEAE-
Fract ogel 650 M des docunents (2) ou (4), dans l|le but

d arriver a séparer |es quatre protéines nentionnées
dans |la revendication 1 du brevet incrimné pour arriver,
au nmoins dans le cas du FVII1, & un produit final
présentant une activité spécifique 10 & 20 fois plus
grande, serait apparu a |'homme du nmétier conme une
entreprise a |'issue incertaine, peu conpatible avec son
attitude conservatrice |l e poussant a ne pas entrer dans
des donmi nes i nprévi si bl es.

Pour | e requérant |1, |e docunment (5) représente |'état
de la technique | e plus proche. Il décrit |a séparation
du FVII1 grace a une chronatographi e sur Dextran

Sul f at e- Sépharose avec élution par un doubl e gradi ent de
pH et de concentration en NaCl. La Figure 1 nontre |la
séparation du fibrinogéne, de | a fibronectine et du
conplexe FVI1I-vW. D aprés le requérant |1, la forne
des pics correspondant au FVIII et au vVW nontre une
certai ne di ssociation du conplexe. L' activité spécifique
du FVI11 obtenu est de 0,6 a 1,5 ui/ng (page 301,

lignes 2 a 4).

Le probl éme technique a résoudre est |'anmélioration du
procédé pernettant d' obtenir comme produit final du
FVI11 avec une certaine activité spécifique.

D aprés le requérant |1, la solution proposée dans |a
revendi cation 1 du brevet incrimné découl e de nanieére

évi dente de | a conbi nai son du docunent (5) avec |es
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docunents (3), nontrant |la supériorités des
chromat ogr aphi es par échange d' anions sur les autres
formes de chromat ographie (et donc sur la
chromat ogr aphi e sur Dextran Sul f at e- Sépharose), et (2)
ou (4), nontrant |es avantages du DEAE-Fractogel sur les

autres résines échangeuses d' ani ons.

Tout d'abord, il est & noter que la position du
requérant Il inplique que |'home du nétier doive alors
faire un rai sonnenent en deux étapes résultant en |la
conbi nai son de trois docunents, ce qui plaide en faveur
de la présence d' une activité inventive dans |la solution

de la revendication 1 du brevet incrinné.

Par ailleurs, |le docunent (5) est plus éloigné de |la
solution de la revendication 1 du brevet incrin né que

| e docunent (3), puisqu'il n'utilise pas une résine
échangeuse d'ions et a pour objet de dénontrer |a val eur
du Dextran Sul f ate-sepharose pour |la séparation du FVIII.
Il ne notive donc pas |' homre du nétier a enployer une
autre résine que le Dextran Sul fate-Sépharose. D autant
plus que la Figure 1 du docunent (5) nontre que |la
séparati on obtenue est neilleure que celle décrite dans
| e docunent (3), puisque fibrinogene, fibronectine et
conplexe FVI11-vW sont séparés |es uns des autres,

al ors que dans | e docunent (3), fibrinogene et

fi bronectine sont élués simultanénent, car non retenus
par | a col onne de DEAE- Sepharose. L'homme du nétier n'a
donc, selon |'opinion de | a Chanbre, aucune raison

d' abandonner | e Dextran Sul f at e- Sépharose au profit

d' une résine donnant de plus nmauvais résultats.

L' addition du docunment (5) a |la conbi nai son des
docunents (3) et (2) ou (4), qui déja ne rendait pas |la
solution décrite dans | a revendication 1 évidente (cf



- 32 - T 0292/ 01

supra point 36), ne s'inpose donc pas et n'est pas de
nature a changer |'opinion de |a Chanbre.

43. En conséquence, |la Chanbre est d avis que |'objet de la
revendi cation 1 ne découl e pas de mani ere évidente de
| " ensei gnenent des docunents (5) et/ou (3) associ és aux
docunents (2) ou (4). Les revendication 2 a 12 dépendant
de la revendication 1 et |la revendication 13, dont
| " objet résulte de la mise en pratique du procédé des
revendications 1 a 12, renplissent aussi |les conditions
de |"article 56 CBE.

44. Le cas présent est fondanmental ement différent de cel ui
de la décision T 448/96 (31 janvier 2000), qu
concernait un recours formé contre |la révocation par |a
di vi sion d' opposition du brevet européen EP 0 343 275,
présent dans |a procédure actuelle en tant que docunent
(1), sur |a base de |a conbinai son de docunents auss
présents dans |a procédure actuelle en tant que
docunents (3) et (2) ou (4). La Chanbre présente, dans
une conposition différente, avait confirme |a décision
de la division d opposition et donc considéré que le
renpl acenent du DEAE- Séphar ose dans | e procédé du
docunent (3) par |e DEAE-Fractogel 650 M pour arriver a
| a solution proposée dans | e docunent (1), pour préparer
un FVII1 pur, était évident. La différence fondanmental e
avec |l e cas présent porte sur deux aspects :

- le brevet européen EP 0 343 275 ne concernait que |la
séparation du seul FVIII,

- le brevet européen EP 0 343 275 ne donnait aucune
activité spécifique pour le FVIII obtenu.

2081.D
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La Chanbre avait alors conclu que |"'activité spécifique
n' était pas un paranetre auquel |e probl éne technique
pouvait se référer et avait défini ledit problene
techni que come étant sinplenent la mse ala

di sposition de |'homme du nétier d' une alternative au
procédé du docunent (3) rendant |edit procédé plus
sinple, plus efficace ou intégrant |es dével oppenents
les plus évidents de la technique (point 7 de la
décision T 448/ 96). La solution proposée dans |e brevet
européen EP 0 343 275 était alors évidente conpte tenu
des avant ages du DEAE- Fractogel dénontrés dans |es
docunents (2) ou (4) en ce qui concerne |e pouvoir de
séparation. Dans |le cas présent, il s'agit, au contraire,
de séparer quatre protéines qui doivent étre

bi ol ogi quenent actives puisqu' elles sont supposées étre
utilisées en thérapie et il n'est pas du tout évident
gque |"enploi du dit DEAE-Fractogel 650 M pernette une
séparati on des quatre protéines tout en |es naintenant
dans un forne biol ogi quenent active et, au noins dans |le
cas du FVIII, augnmente |'activité spécifique d' un
facteur 10 a 20 (cf supra point 36).

Requét es auxiliaires présentées par |les requérants | et
Il lors de |la procédure orale.

La requéte du requérant | de renvoi du dossier a la

di vision d' opposition selon |"article 111 CBE a été
introduite pour la premiere fois lors de | a procédure
oral e devant |la Chanbre, bien que le requérant | ait
déj a, dans son neénpire exposant les notifs du recours
(page 6, paragraphe "Problem 6sung"), indiqué que |la
définition du probl éme technique de |a division

d' opposition était inprécise et néne fausse. Ce soit-

di sant vice substantiel de procédure était donc connu du
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requérant | depuis |l a procédure orale devant |a division
d' opposition du 5 décenbre 2000 ou, au plus tard, depuis
le 29 janvier 2001, date a laquelle |la décision de |la
di vision d' opposition a été signifiée aux parties. Le
requérant | n'a pas tenté d expliquer la raison de |la
soum ssion tardive de cette requéte. La Chanbre décide
donc en vertu de |"article 114(2) CBE de ne pas donner
suite a cette requéte qui n'a pas été sounm se en tenps

util e.

Le requérant Il a denmandé en vertu de |'article 111 CBE
| e renvoi du dossier a |la division d opposition pour

vi ce substantiel de procédure causé par le fait qu'un
seul et méne docunent (le docunent (3a)) a été consi déré,
dans |l e cadre de | ' opposition fornmée contre | e docunent
(3) présent, comme dénontrant que |le procédé du dit
docunent (3) conduisait bien a un FVII|l de haute
activité spécifique, alors qu'il a été considéré de

mani ére di anétral enent opposée par |a division

d' opposition dans |le cas présent. O, |les deux divisions
d' opposition étaient présidées par |a méne personne. Le
requérant Il a, en conséquence, aussi denmandé selon |a
Régle 67 CBE | e renboursenent de |a taxe de recours.
Dans ce cas aussi, |es raisons exposées au point 45
s'appliquent. En effet, ce soit-disant vice de procédure
était connu du requérant |l depuis |a procédure orale du
5 décenbre 2000 et/ou la signification de |a décision
aux parties en date du 29 janvier 2001 et aucune
explication de cette soum ssion tardive n'a été donnée
par |l e requérant |Il. La Chanbre décide donc, a nouveau,
en vertu de |"article 114(2) CBE de ne pas donner suite

a ces deux requétes, car soumi ses tardi venent.
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Di spositif

Par ces notifs, 1|l est statué conmme suit

Les recours sont rejetés (requétes principales et auxiliares).

Le Geffier : Le Président

C. Ei ckhoff R Gamaglia
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